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　ヒトゲノムが解読された 2003年，ヒトとマウスで，遺
伝子をコードする領域はほとんど同じであるという報告が
多くの研究者が衝撃を受けた 1）．ヒトとマウスの差は何に
よって生じるのか，その答えの 1つがノンコーディング
RNAと考えられる．これまでノンコーディング RNAを
コードする DNAは「ゲノ　ムのゴミ」であると考えられ
てきたが，最近の研究からノンコーディング RNAは生物
学的に重要な機能をもつことがわかってきている 2,3,4,5）．
　ノンコーディング RNAの一種である小分子 RNA中で
も miRNAは研究が進んでおり，その生物学的重要性が認
識されている．EBVはそのゲノムに約 40種類の miRNA
をコードする．最近それらが，細胞外へと分泌されること
がわかってきた．中でも，エクソソームという脂質二重膜
に抱合されて放出される小分子 RNAは体液中で極めて安

定に存在する．エクソソームには小分子 RNAのみならず，
蛋白や mRNAも含まれている 6）．エクソソームは 1型糖
尿病モデルマウスにおいて炎症を惹起できることが報告さ
れており 2），免疫の分野で早くから注目され，ワクチンと
しての効果が期待され，多くの研究が行われてきた．更に
はドラッグデリバリのキャリアとしてのエクソソーム研究
も近年精力的に行われている．
　癌領域においては，転移についてエクソソームが必須と
いう結果が報告されている．
　ただし，原発巣においてはその影響はほとんどなかった．8,9）

　EBVリンパ腫は非腫瘍性免疫細胞の浸潤を多数伴う”
炎症性のがん”である．
　瘍細胞はわずか 1%である．非腫瘍性免疫細胞が存在し
ないと，腫瘍細胞は生存できない．
　よって，本来 EBV感染細胞を攻撃するため集積したと
思われる免疫細胞が，いつのまにか腫瘍を支持するように
性質変化を受けると推測されるが，そのメカニズムについ
ては全く不明である．
　このメカニズムに新しい観点，腫瘍由来分泌性小分子
RNAから解明を試みた．
　EBVは約 40種の固有の miRNAをコードする．それら
は主に，3 つのクラスター，BHRF1, BART cluster1, 
cluster2という領域から転写される一つの前駆体 (pri-
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miRNA)から Drosha, Dicerという RNase酵素によって生
合成される．
　近年それらがエクソソームに内包されて放出され，EBV
非感染細胞に取り込まれることが明らかとなった．更には，
EBV非感染細胞である樹状細胞に取り込まれた EBVコー
ド miRNAである BHRF1はターゲット遺伝子のひとつで
あるケモカイン CXCL11/i-Tacの発現を減少させることが
明らかにされ，エクソソームを介した分泌性 EBV感染細
胞由来 EBVコード miRNAが，細胞間コミュニケーター
として機能的である可能性が示された 10）．
　筆者らは EBV関連リンパ腫における EBV陽性リンパ
腫細胞由来エクソソームが非腫瘍性炎症細胞に及ぼす影響
を検討している．EBV陽性ホジキンリンパ腫は 1％に満
たないHRS (Hodgkin and Reed Sternberg) 細胞とよばれる
癌細胞と，99％以上を占める“炎症性ニッチ”とよばれる
多種多様な炎症細胞からなる血液腫瘍である．炎症性ニッ
チの成り立ちについては，既存の遺伝子を中心とした切り
口では未解決な問題が多く残る．EBVコード miRNAは
EBV感染細胞にのみ発現するため，炎症性ニッチでは腫

瘍細胞だけに発現する．よって腫瘍組織において EBV非
感染細胞に EBVコード miRNAが検出されたならば，そ
れらが EBV由来エクソソームを介して移行したものであ
ることが明確である．
　この優れたシステムを利用し，試験管内実験系，更には
患者検体において，腫瘍由来 miRNAが単球マクロファー
ジ（Mo/MØ）に選択的に取り込まれることを見出した．
　EBV の潜伏感染は Type1,2,3 と主に 3 種類があり，
Type1が最も免疫原性が低く Type3が最も高い．
　この潜伏感染のタイプによってエクソソームに含まれる
EBV由来 miRNA量は大きく異なった．これらのエクソ
ソームが単球 /MØに及ぼす機能変化は大きく異なり，そ
の違いがエクソソームに含まれる EBVコード miRNAの
量によって規定されることを見出した．（図 1)　
　つまり Type3では多くの EBVコードmiRNAが含まれ，
Type1では少ない．Type3が Type1より単球 /MØの細胞
数維持に働き，活性化マーカー CD69の発現を上昇させた．
マーカーのみならず，サイトカインプロファイルも大きな
変化を示した．IL-10, TNFαなどがType3由来のEBVコー

図 1 EBV陽性ホジキンリンパ腫におけるエキソソームを介した炎症性ニッチの制御
・in situ hybridization法を用いて EBV陽性ホジキンリンパ腫における EBVコードmiRNAの発現を調べた．腫瘍 (A)と非腫
瘍細胞であるマクロファージ (B)にシグナルを認め，腫瘍由来miRNAがマクロファージに取り込まれている．
EBV腫瘍由来エキソソームを取り込んだ単球 /マクロファージはEBVコードmiRNA依存的にCD69の発現を変化させる．(C）
EBVコード miRNAが少ないエクソソームおよび (D)EBVコード miRNAの多いエクソソームは単球の CD69の発現に大きな
差を生じる．
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ドmiRNAによって発現上昇した．
　更にマウス生体内でのエクソソームに含まれる分泌性
EBVコード miRNAの影響を検討した． EBVは霊長類に
しか感染しないため，免疫不全マウス NOGマウスをヒト
臍帯血 CD34陽性細胞を用いて造血系をヒト化した後，
EBVを投与して感染実験を行った．
　投与するウィルス量によって潜伏感染とリンパ増殖性疾
患（LPD）を誘発できる．
　EBVmiRNA欠損株（B95-8）と野生株（Akata），それ
ぞれを 3.0X10E4 TFU（Transformant Unit)ずつ，を造血
系ヒト化マウスに静注し，LPDを誘発すると共に，試験
管内では同じウィルスを臍帯血に感染させ 不死化リンパ
球細胞株（lymphoblastoid cell lines LCL) を樹立した．そ
の結果，試験管内増殖速度は EBVmiRNA欠損株由来 LCL
がが野生株由来 LCLより早いにもかかわらず，マウス生
体内腫瘍形成能が極めて弱いとの結果を得た．（図 2）
　また腫瘍内は CD68陽性 CD163陽性マクロファージの
著しい浸潤が認められた．
　以上の結果は，EBV陽性腫瘍細胞そのものの細胞増殖
は EBVmiRNAによって抑制させる，よって腫瘍由来
EBVmiRNAは腫瘍抑制因子として働くが，マウス生体内
においては，腫瘍形成を促進する腫瘍促進因子として働く

ことを示している．よって腫瘍由来分泌性小分子
RNAEBVmiRNAは腫瘍細胞以外の非腫瘍細胞から成る微
小環境形成に重要な機能を持つことが示唆された．
　更に，重要なことに，EBV感染腫瘍細胞由来 EBVコー
ド miRNAを選択的に取り込み，性質変化を示したマクロ
ファージをクオドロネートリポソームを用いて除去する
と，腫瘍細胞数が激減した．（図 3）
　以上より，腫瘍由来分泌性小分子 RNAがマクロファー
ジを介して，腫瘍形成に重要な機能を持つことが示唆され
た． 加 え て，EBV コ ー ド miRNA に 対 す る in situ 
hybridazationをヒト EBV陽性リンパ腫に対して行ったと
ころ，全組織中 EBVコード miRNAシグナルの強度と予
後に相関関係が認められた．よって，EBVリンパ腫にお
いて分泌性腫瘍由来 EBVコード miRNAが腫瘍形成に大
きな機能を果たしており，その制御が新しい治療ターゲッ
トになる可能性が示唆された．（図 4）
　EBVは癌以外にも多発性硬化症，SLEなどの自己免疫
疾患に関与することが報告されている．よって EBV関連
リンパ腫のみならず，EBVが関与する病態においてエク
ソソームの果たす役割は多き可能性があり解明が待たれ
る．
　古くは赤血球が放出する脂質二重膜が発見され，そこか

図 2 マウス生体内における EBVコード miRNAの影響
EBVmiRNA欠損株（B95-8）と野生株（Akata），それぞれを 3.0X10E4 TFU（Transformant Unit)ずつ，を造血系ヒト化マウ
スに静注し，LPDを誘発すると共に，試験管内では同じウィルスを臍帯血に感染させ 不死化リンパ球細胞株（lymphoblastoid 

cell lines LCL) を樹立した．その結果，(A)試験管内増殖速度は EBVmiRNA欠損株由来 LCLがが野生株由来 LCLより早いに
もかかわらず，マウス生体内腫瘍形成能が極めて弱いとの結果を得た．（図）LPDには CD68陽性マクロファージ，CD163陽
性マクロファージの著しい浸潤が認められた．
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報告より，エクソソームが有望な治療のターゲットになり
得る魅力的な分野である．自己免疫疾患，悪性腫瘍疾患に
おいて，ターゲットとなる機能性エクソソームを表面蛋白
などで分別し，選択的に除去したり，分泌を制御するなど
の治療法の開発が進むことが期待される．

らエクソソーム研究が始まったわけであるが，血液疾患・
免疫疾患におけるエクソソーム研究は癌などに比べ知見が
少ない 11,12,13）．しかし，エクソソームがデコイとして働
き薬剤耐性に関わること，自己免疫疾患の原因の一つであ
る免疫反応を惹起すること，逆に免疫抑制的な未熟 DC 由
来のエクソソームが自己免疫疾患の治療に有効である等の

図 3 マクロファージ除去による腫瘍細胞の消失
EBV感染腫瘍細胞由来 EBVコードmiRNAを選択的に取り込み，性質変化を示したマクロファージをクオドロネートリポソー
ムを用いて除去すると，腫瘍細胞数が激減した．

図 4 概念図
EBV感染腫瘍細胞由来ＥＢＶコードmiRNAはエクソソームに内包されて分泌され，マクロファージに選択的に取り込まれる．
腫瘍由来エクソソームを取り込んだマクロファージは EBVコード miRNAによって TAM様な性質変化を引き起こす．この
性質変化が LPD形成に必須である．
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 EB virus (EBV) is associated with heterogeneous lymphomas. In these lymphomas EBV+ 
lymphoma cells are embedded in non-neoplastic bystanders: B and T cells, macrophages. Without 
these bystander cells, the lymphoma cells are incapable of being engrafted in immunodeficient mice. 
In this context, the bystanders are tumor-supportive "inflammatory niche". Recently, EBV-infected 
cells produce exosomes that contain EBV specifically encoded miRNAs (EBV-miRNAs).  Accordingly, 
we hypothesized that exosomal EBV-miRNAs might redirect tumor surrounding immune cells from 
tumor reactive into tumor-supportive "inflammatory niche". 
 The EBV-miRNAs in the exosome secreted from EBV positive lymphoma cells significantly 
influenced on monocyte/macrophage Mo/Mf in inducing CD69, IL-10, and TNF, suggesting that EBV-
miRNAs might polarize Mo/Mf into tumor associated Mf (TAM). EBV-miRNAs were required to 
develop lymphoproliferative disease (LPD) in vivo mouse model. Moreover, when Mfs were depleted by 
clodronate liposome, EBV positive tumor cells disappeared. These results suggest that lymphoma-
derived secretary EBV-miRNAs regulate Mo/Mf to support the lymphoma survival or development.  
Most importantly, exosomal EBV-miRNAs derived from the lymphoma cells were transferred to Mf in 
human EBV+ lymphoma samples, which showed correlation with prognosis. 


